DIABETOLOGIE 

NOUVELLES DONNEES 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 



(rosiglitazone), antidiabetique 


Avis defavorable au remboursement en raison de nouvelles donnees de tolerance. 


L’ESSENTIEL 

□ Avandia est une glitazone 
indiquee dans le traitement 
du diabete de type 2 en 
monotherapie, en bitherapie 
(associee a la metformine ou 
a un sulfamide 
hypoglycemiant) et en 
tritherapie (associee 

a la metformine et a un 
sulfamide hypoglycemiant). 

□ L’efficacite sur le controle 
glycemique est modeste. II 
n’a pas ete demontre de 
benefice 

en termes de morbimortalite. 

□ De nouvelles donnees de 
tolerance ont confirme 
I’augmentation du risque 
d’insuffisance cardiaque 

et d’evenements lies a une 
ischemie myocardique, en 
particulier d’infarctus du 
myocarde. 

□ Compte tenu d’un rapport 
efficacite/effets indesirables 
defavorable et de I’existence 
d ’alternatives 
medicamenteuses, cette 
speciality n’a plus de place 
dans le traitement du diabete 
de type 2. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la Transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction 
a I’identique avec 
son autorisation. 


Strategic therapeutique 

□ Le traitement initial du diabete de type 2 repose sur les mesures hygieno-dietetiques (MHD). 
Le recours aux antidiabetiques oraux a lieu lorsque les MHD ne suffisent plus a controler la 
glycemie (HbAI c > 6 %). 

II en existe 4 classes : metformine, inhibiteurs des alphaglucosidases intestinales (IAG), 
insulinosecreteurs (sulfamides ou glinides), glitazones. 

Les presentes recommandations, en cours d’actualisation, n’integrent pas, dans la strate- 
gy de prise en charge des patients atteints d’un diabete de type 2, cinq traitements anti- 
diabetiques ayant eu leur AMM apres 2006 : deux analogues du GLP-1 : I’exenatide 
(AMM, novembre 2006) et le liraglutide (AMM, juin 2009), et trois inhibiteurs de la dipepti- 
dylpeptidase 4 (DPP4) : la sitagliptine (AMM, mars 2007), la vildagliptine (AMM, septembre 
2007) et la saxagliptine (AMM : octobre 2009). 

Les differentes etapes de traitement sont rappelees dans le tableau ci-dessous : 


Situation HbAlc 

Traitement 

Objectif HbAlc 

HbAlc entre 6 et 6,5 % 
malgre MHD 

Monotherapie par metformine 
(ou IAG en cas d’intolerance 
ou de contre-indication) 

< 6,5 % 

HbAlc > 6,5 % malgre MHD 

Monotherapie par metformine 
ou insulinosecreteur ou IAG 

Maintenir I’HbAlc < 6,5 % 

HbAlc > 6,5 % malgre 
monotherapie et MHD 

Bitherapie (v. note) 

Ramener I’HbAlc < 6,5 % 

HbAlc > 7% malgre 
bitherapie et MHD 

Tritherapie : 
metformine 

+ insulinosecreteur + glitazone 
ou insuline + metformine 
+ autres ADO sauf glitazone 

Ramener I’HbAlc < 7 % 

HbAlc > 8 % malgre 
tritherapie et MHD 

Insuline + metformine 
+ autres ADO sauf glitazone 

Ramener I’HbAlc < 7 % 

MHD : mesures hygieno-dietetiques ; ADO : antidiabetiques oraux ; IAG : inhibiteurs des alphaglucosidases intestinales. 

Note. Une des bitherapies suivantes peut etre proposee : metformine + insulinosecreteur (sulfamide ou glinide), 
metformine + glitazone, metformine + inhibiteur des alphaglucosidases, insulinosecreteur + glitazone (en cas d'in- 
tolerance averee et persistante a la metformine ou de contre-indication a la metformine) ou encore insulinosecreteur 
+ inhibiteur des alphaglucosidases. 

Le choix de I’association doit prendre en compte la tolerance et les contre-indications de chaque classe de medica- 
ments, I’age du sujet, le risque hypoglycemique, I’importance de I’hyperglycemie, le profil Clinique et biologique 
propre a chaque patient. 
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□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Les deux objectifs principaux du traitement du diabete de type 2 sont de reduire les com- 
plications de microangiopathie et de macroangiopathie. La rosiglitazone ne remplit pas ce 
second objectif. 

Peu d’arguments sont en faveur de I’utilisation de la rosiglitazone dans le traitement du 
diabete de type 2. 

Les dernieres recommandations de I’EASD (European Association for the Study of Diabetes) 
et de I’ADA (American Diabetes Association) ont exclu la rosiglitazone de leur algorithme 
de traitement. 

Ainsi, au vu des elements disponibles et des alternatives medicamenteuses, Avandia n’a 
plus de place dans la strategie therapeutique du diabete. 


Donnees cliniques 

□ En termes d’efficacite 

Depuis le dernier avis rendu par la Commission le 15 octobre 2008, une nouvelle donnee 
d’efficacite a ete fournie. Apres 5,5 ans de traitement, les differences en termes de reduc- 
tion du taux d’HbAlc en faveur de la rosiglitazone associee soit a la metformine (0,29 %) 
soit a un sulfamide (0,26 %) ont ete, par rapport a I’association de reference metformine- 
sulfamide, statistiquement significatives mais sans pertinence clinique. 

□ En termes de tolerance 

• En 2008, des meta-analyses avaient montre une augmentation du risque d'infarctus du 
myocarde ou d'ischemie cardiaque associe a la rosiglitazone. 

• L’actualisation des donnees en 2010 a confirrme un risque plus eleve d’insuffisance 
cardiaque congestive (HR = 2,10, 1C a 95 % [1 ,35 ; 3,27]) et une incidence plus elevee 
de fractures (RR = 1 ,57, 1C a 95 % [1 ,26 ; 1 ,97]) avec la rosiglitazone qu’avec les 
comparateurs. 

Les mises a jour des meta-analyses ont confirme I’augmentation du risque cardiovascu- 
laire, principalement d’infarctus du myocarde, d’insuffisance cardiaque et d’evenements 
lies a une ischemie myocardique. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Avandia est desormais insuffisant pour une prise en 
charge par la solidarity nationale au regard des therapies existantes. 

□ Les specialites Avandia ont ete retirees du rmarche le 3 novembre 201 0. 


* Le service medical rendu par 
un medicament (SMR) correspond 
a son interet en fonction notamment 
de ses performances cliniques 
et de la gravite de la maladie traitee. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le SMR, qui peut 
etre important, modere, faible, 
ou insuffisant pour que le medicament 
soit pris en charge par la solidarity 
nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie « absence 
de progres therapeutique ». 

© Haute Autorite de sante 201 1 . 

Ce document a ete elabore sur la 
base de I’avis de la Commission 
de la transparence 
du 3 novembre 201 0 (CT-91 05), 
disponible sur www.has-sante.fr 


Commentaire 


par Andre Grimaldi, 

Service de diabetologie, hopital La Pitie-Salpetriere, 75013 Paris. 

andre.grimaldi@psl.aphp.fr 


Commentaire d’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialites 
medicales. 



Rosiglitazone : quelles legons tirer de ce retrait ? 


L’histoire des glitazones est interessante 
a plus d’un titre. D’abord parce qu’apres 
50 ans d’utilisation des sulfamides et des 
biguanides apparaissait enfin une nouvelle 
classe therapeutique dont le mecanisme 
d’action se situe au coeur de la 


physiopathologie du diabete de type 2, 
c’est-a-dire au niveau de la competition 
des substrats acides gras-glucose. 

Son effet insulinosensibilisateur, 

et en consequence son effet betaprotecteur 

sont des cibles majeures pour le traitement 


du diabete de type 2. Neanmoins, les 
medicaments commercialises ont plusieurs 
inconvenients : ils entrainent une retention 
hydrosodee et favorisent les fractures 
distales (chevilles et poignets). Surtout, 
I’espoir d’un benefice cardiovasculaire sur 
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Commentaire (suite) 


les accidents ischemiques a ete degu. 
Certes, les glitazones semblent avoir un 
benefice sur les accidents vasculaires 
cerebraux, mais en matiere d’ischemie 
coronarienne, si la pioglitazone semble 
avoir plutot un effet benefique (sans preuve 
absolue dans I’etude PROActive), 1 la 
rosiglitazone a peut-etre un effet deletere. 
L’hypothese d’une augmentation des 
infarctus du myocarde par la rosiglitazone a 
ete soulevee a partir d’une meta-analyse 
dont la methodologie a ete controversee. 2 
L’ explication pourrait etre une 
augmentation du LDL-cholesterol par la 
rosiglitazone (et non par la pioglitazone) 3 
ou un effondrement du HDL-cholesterol 
parfois observe lors de I’association 
rosiglitazone-fibrate. La preuve n’a pas ete 
apportee par I’etude RECORD 4 randomisee, 
realisee chez des malades pour I’essentiel 
en prevention primaire. Mais il ne s’agissait 
pas d’une etude en double aveugle, et 
surtout le nombre d’evenements a ete trap 
faible pour permettre de conclure. 
Finalement, ce qui est certain, c’est 
qu’Avandia multiplie par deux le risque de 
decompensation cardiaque (en raison de la 
retention hydrosodee) et n’entraine pas de 
benefice, voire comporte un surrisque 
d’infarctus du myocarde. Seule une etude 
comparative face a face rosiglitazone 
versus pioglitazone aurait pu repondre a la 
question, mais on voit mal comment une 
telle etude pouvait etre realisee. En effet, 
comment expliquer a un patient I’interet de 


participer a une etude entre deux 
medicaments comparables mais dont I’un 
aurait peut-etre un effet defavorable sur le 
risque d’infarctus par rapport a I’autre ? 
Dans ces conditions, il etait logique que les 
agences retirent la rosiglitazone du marche 
en ne laissant que la pioglitazone, sans 
pour autant adresser un message d’alerte 
aux patients. 

A mon sens, on devrait tirer de cette 
aventure de la rosiglitazone des legons pour 
definir la place des nouveaux medicaments 
dans I’escalade therapeutique du diabete 
de type 2. Par definition, les nouveaux 
medicaments antidiabetiques ont montre 
leur securite a court terme (6 mois a 1 an) 
et leur benefice en termes d’HbAlc et 
d’additivite aux medicaments existants, 
mais lors de leur mise sur le marche ils 
n’ont demontre ni leur securite a long 
terme ni leur benefice cardiovasculaire. On 
devrait done les reserver aux situations 
d’echec des traitements anterieurs, e’est-a- 
dire aux echecs de la bitherapie classique 
(HbAlc > 7 % malgre les mesures hygieno- 
dietetiques et la prise de I’association 
metformine-sulfamide) en dehors 
d’indications particulieres. Ce n’est pas ce 
qui est fait lors des AMM, qui reproduisent 
les indications conformes aux plans de 
developpement decides par I’industrie 
pharmaceutique. Ainsi, il me semble 
qu’aujourd’hui les glitazones, de meme que 
les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 
(DPP 4), devraient etre reserves pour 


I’essentiel a la tritherapie. Ils auraient une 
indication particuliere en bitherapie : pour 
les glitazones chez les patients ayant une 
steatohepatite, et pour les inhibiteurs DPP 4 
chez les patients ayant une obesite severe 
ou ayant un risque important 
d’hypoglycemie. En attendant les resultats 
des etudes de morbi mortal ite 
cardiovasculaire et des donnees de securite 
a plus long terme. 
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